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Zusammenfassung

Diese Monografie bewertet Tirzepatid als klar definierten dualen GIP/GLP-1-Rezeptoragonisten.
Sie trennt Rezeptorpharmakologie, Exposition beim Menschen, Ergebnisse zu Glykamie und
Adipositas, Veranderungen der Kérperzusammensetzung, Vertraglichkeit und die Frage der
Bestandigkeit nach dem Absetzen der Behandlung.
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Kernaussagen

01 - Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der Entitat

Tirzepatid ist ein lang wirksamer dualer GIP/GLP-1-Rezeptoragonist mit einem ausgereiften
Entwicklungsprogramm am Menschen. Ergebnisse gelten flr das exakt untersuchte Konstrukt,
die Formulierung und die Exposition.

02 - AbschlieBende Prufung am Menschen

SURMOUNT-1 randomisierte 2.539 Erwachsene. Die mittlere Gewichtsveranderung in Woche 72
betrug —15,0 %, —19,5 % und —20,9 % unter 5, 10 und 15 mg gegenuber —3,1 % unter Placebo.
Die Analyse der Kérperzusammensetzung schatzte, dass durchschnittlich etwa 75 % des
verlorenen Gewichts Fettmasse und 25 % fettfreie Masse waren.

03 - Gegenbefunde und kausale Grenzen

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Therapieabbriiche waren unter aktiver Behandlung
haufiger, besonders wahrend der Dosissteigerung. Ein ginstiger Mittelwert garantiert weder
erhaltene Funktion noch ausreichende Ernahrung oder eine flr den Einzelnen vertretbare
Reaktion.
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Wissenschaftlicher Ausgangspunkt

Diese Monografie beginnt beim Molekul und verfolgt die Kausalkette Uber Biochemie, zellulare
Mechanismen, Exposition und integrierte Physiologie. Populationsstudien stehen erst am Ende
dieser Prifung: Sie sind fur die tatsachlich untersuchte Aussage nutzlich, kdnnen aber weder das
Molekul definieren noch das Kausalmodell ersetzen.

Die Identitat bestimmt, welche Entitat vorliegt. Die Biochemie bestimmt, was reagieren kann. Die
Pharmakologie klart, ob die Reaktion erreichbar ist. Die Physiologie beschreibt, wie das System
darauf reagiert. Statistische Beobachtungen am Menschen folgen zuletzt und beurteilen
ausschlieBlich den tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, die Exposition, die Population
und den Endpunkt.

Ein Populationsmittelwert kann weder ein MolekUl identifizieren noch einen Mechanismus
schaffen oder die Reaktion eines Einzelnen bestimmen. Auch ein nachgewiesener Mechanismus
bleibt auf den belegten Kausalschritt begrenzt. Eine abschlieBende Studie kann seine
Ubertragbarkeit unter festgelegten Bedingungen bestatigen oder widerlegen, aber niemals die
zugrunde liegende Chemie umschreiben.

Molekulares Dossier

Ein einzelnes acyliertes Peptidkonstrukt mit zwei Rezeptorzielen
Lang wirksamer GIPR/GLP-1R-Koagonist

GIPR - GLP-1R

Das Molekul ist weder mit nativem GIP noch mit einem reinen GLP-1-Agonisten oder einer
zusammengesetzten Mischung austauschbar. Rezeptor-Bias, albuminassoziierte Persistenz und
Dosisverlauf gehdren zum jeweiligen Konstrukt.

Kausale Aussagekraft und Grenzen der
Ubertragbarkeit

Anhaltender Koagonismus verandert die glukoseabhangige endokrine SignalUbertragung und die
Energieaufnahme Uber zwei definierte Inkretinrezeptorsysteme.

Ebenen I-Ill gesichert: molekulare Identitat, Aktivitat an zwei Rezeptoren und
Humanpharmakologie

Klasse A fur glykdmische und adipositasbezogene Ergebnisse in den untersuchten Populationen

Individuelle Aufteilung zwischen Fett und fettfreiem Gewebe, Anpassung des Appetits und
Physiologie nach dem Absetzen.
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Die durchschnittliche Gewichtsabnahme einer Population ist nicht mit erhaltenen Muskeln,
dauerhafter metabolischer Wiederherstellung oder einer universellen Indikation gleichzusetzen.

Diese Einordnung gilt ausschlieBlich fir den genannten Verabreichungsweg, die Population und
den Endpunkt. Sie bewertet oder begrindet nicht die biochemische Wissenschaft des Molekdils.

Der Nutzen ist eine nachgelagerte klinische Bewertung. Wissenschaftlicher Gegenstand ist
zunachst die Wirkung selbst: Was verandert sich, bei welcher Exposition, in welchem
biologischen Zustand, und wo endet die zulassige Schlussfolgerung?

Historischer und internationaler Forschungskorpus

Tirzepatid ist ein moderner dualer Agonist und keine seit einem Jahrhundert bestehende
Substanz. Sein Mechanismus greift Fragen aus Jahrzehnten der Inkretinbiologie auf; Wirksamkeit
und Pharmakokinetik gehdren jedoch zum exakten Peptid.

Der direkte humane Evidenzbestand ist ausgereift. Die verbleibende mechanistische Aufgabe
besteht darin, Rezeptorbeitrage, Vermittlung Gber die Energieaufnahme, gewebespezifische
Effekte und Folgen einer fortgesetzten oder beendeten Exposition voneinander zu trennen.

Inkretinforschung als Grundlage - Ausgereifte
Physiologie, konstruktspezifische Pharmakologie

Die Physiologie von GIP und GLP-1 eroffnete den Entwicklungsraum. Tirzepatid erzeugt dennoch
ein eigenes Gleichgewicht aus Rezeptoraktivitat, albuminassoziierter Persistenz und wiederholter
wochentlicher Exposition; native Hormone sagen diesen vollstandigen Zustand nicht voraus. [3]

2021-2026 - Reproduzierbares Humanprogramm uber
verschiedene Phanotypen hinweg

Programme zu Monotherapie, aktiven Vergleichstherapien, Basalinsulin, Adipositas, Absetzen,
Schlafapnoe und Lebererkrankungen prifen unterschiedliche Aussagen. Ihr Wert liegt in der
wechselseitigen Einordnung der Ergebnisse, nicht darin, samtliche Endpunkte zu einer
allgemeinen Behauptung zusammenzufassen. [1,4,5,6,7,8,9,10,11]

Mechanistische und biochemische
Schlussfolgerungen

Eine biochemische Aussage kann auch ohne klinische Studie tragfahig sein. lhre
Voraussetzungen, die Exposition und ihr Geltungsbereich missen jedoch ausdrtcklich benannt
bleiben. Jede folgende Aussage ist nach der Art ihrer Begrindung gekennzeichnet.
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DURCH RANDBEDINGUNGEN FESTGELEGT -
Zwischenvariablen sind nicht austauschbar

HbAlc, Kérpergewicht, Fettmasse, fettfreie Masse, Muskelfunktion und Appetit sind
unterschiedliche Zustandsvariablen. Die Veranderung einer Variablen kann mathematisch keine
nicht gemessene Veranderung einer anderen ersetzen. [1,2]

GEMESSEN - Die Zusammensetzung lost die
Gewichtsgleichung auf

Die DXA-Teilstudie zeigt, dass die verlorene Masse durchschnittlich Uberwiegend Fett, aber auch
fettfreie Masse umfasste. Diese Aufteilung ist ein Populationsmittelwert und darf ohne
longitudinale Messungen von Zusammensetzung und Funktion keinem Individuum zugeschrieben
werden. [2]

GEMESSEN - Absetzen identifiziert die Exposition als
kausalen Faktor

Die erneute Gewichtszunahme nach randomisiertem Absetzen zeigt, dass die fortgesetzte
pharmakologische Exposition zum aufrechterhaltenen Studienphanotyp gehdrte. Sie beweist
keine allgemeine Notwendigkeit lebenslanger Behandlung, sondern verortet die kausale
Abhangigkeit innerhalb dieses Protokolls. [5]

Dualer Agonismus ist eine molekulare Eigenschaft

Tirzepatid vereint GIPR- und GLP-1R-Aktivitat in einem lang wirksamen Konstrukt. Sein Phanotyp
lasst sich nicht durch Addition der getrennten Literatur zu nativem GIP und einem
konventionellen GLP-1-Agonisten rekonstruieren, weil Sequenz, Signal-Bias, Rezeptorbelegung
und Verweildauer voneinander abweichen. [1,3]

Endokrine Signalubertragung hangt vom
Glukosekontext ab

Beide Rezeptorsysteme kénnen die glukoseabhangige Insulinsekretion verstarken; die
GLP-1R-Signaltbertragung beeinflusst zudem Glukagon, Appetit und Magenphysiologie. Dieselbe
Dosis kann deshalb je nach anfanglicher Insulinreserve, Nahrungsaufnahme und Begleittherapie
unterschiedliche glykamische und ernahrungsbezogene Folgen haben. [1,3]
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Albuminassoziierte Persistenz verandert das
Experiment

Verlangerte Exposition ermdglicht eine wochentliche Gabe und fuhrt zu anhaltender statt nur auf
Mahlzeiten begrenzter Rezeptorstimulation. Dosissteigerung, ausgelassene Dosen und
gastrointestinale Vertraglichkeit sind kausale Expositionsvariablen; eine Erhaltungsdosis ohne
zugehorigen Konzentrations-Zeit-Verlauf ist eine unvollstandige pharmakologische Beschreibung.
[3]

Die Korperzusammensetzung entscheidet uber die
biologische Qualitat

Weniger Kérperfett und ein Verlust fettfreier Masse kénnen innerhalb derselben
durchschnittlichen Reaktion auftreten. DXA und funktionelle Endpunkte helfen zu klaren, ob
verringerte Energiespeicher mit erhaltener Kontraktionsfahigkeit, ausreichender
Proteinversorgung und metabolischer Widerstandsfahigkeit einhergehen. [1,2]

Was belegt ist

Definiertes Konstrukt mit zwei Rezeptorzielen
Pharmakokinetik beim Menschen gesichert

GroRe Ergebnisdatensatze aus Phase 3

Was offenbleibt

Individuelle Veranderung der Kérperzusammensetzung
Bestandigkeit nach dem Absetzen

Optimale phanotypspezifische Behandlungsreihenfolge

Sieben Evidenzebenen

Die Ebenen I-V bilden das kausale und translationale Modell. Beobachtungen am Menschen und
kontrollierte klinische Studien prifen anschlieBend die vollstandige Aussage unter dem
tatsachlich untersuchten Verabreichungsweg, der Exposition, der Population und dem Endpunkt.
Eine Studie ist die abschlieBende Prifung, nicht der Ursprung molekularer Wahrheit.

I. Molekulare Identitat und Chemie: Welche genaue Sequenz, terminale Chemie, Formulierung
und welcher Verabreichungsweg liegen vor?
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Il. Biochemie und Zielarchitektur: Welche Reaktionen, Bindungsereignisse und Signalschritte sind
physikalisch mdglich?

I1l. Zellen und Ex-vivo-Gewebe: Was verandert sich in der relevanten Zelle oder im isolierten
Gewebesystem?

IV. Tiermodelle und In-vivo-Pharmakologie: Erreicht die Exposition den Mechanismus im
integrierten Organismus?

V. Integrierte Physiologie und Ubertragbarkeit: Wie verdndern Gewebezustand, Riickkopplung,
Dosis und individuelle physiologische Ausgangslage die Reaktion?

VI. Humanpharmakokinetik und Beobachtungssignal: Ist die Entitat beim Menschen vorhanden,
vertraglich und mit einem Signal verbunden?

VII. Kontrollierte klinische Studien: Verandert das festgelegte Protokoll einen vorab definierten
patientenrelevanten Endpunkt?

Anwendung der Identitatsregel

Das Molekul ist weder mit nativem GIP noch mit einem reinen GLP-1-Agonisten oder einer
zusammengesetzten Mischung austauschbar. Rezeptor-Bias, albuminassoziierte Persistenz und
Dosisverlauf gehdren zum jeweiligen Konstrukt.

Anwendung der Erreichbarkeitsregel

Die Populationspharmakokinetik stitzt eine einmal wochentliche Gabe und charakterisiert die
Exposition beim Menschen. Die klinische Ubertragung hangt weiterhin von Dosissteigerung,
Begleittherapie und individuellem metabolischem Phanotyp ab. Die entscheidende
Expositionsgrenze bleibt flr Tirzepatid daher molekul-, formulierungs- und
applikationswegspezifisch.

Anwendung der Regel zur kausalen Aussagekraft

Anhaltender Koagonismus verandert die glukoseabhangige endokrine SignalUbertragung und die
Energieaufnahme Uber zwei definierte Inkretinrezeptorsysteme. Damit liegt die gegenwartige
kausale Tiefe auf den gesicherten Ebenen I-Ill: molekulare Identitat, Aktivitat an zwei Rezeptoren
und Humanpharmakologie. Diese Einstufung beschreibt die nachgewiesenen Glieder des
Mechanismus; sie ist keine Verbraucherbewertung und lasst sich nicht in ein allgemeines
Nutzenversprechen umwandeln.
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Anwendung der Regel zur Bewertung von
Humandaten

Klasse A fur glykdmische und adipositasbezogene Ergebnisse in den untersuchten Populationen.

Diese abschlieBende Beschreibung gilt ausschliellich fir die tatsachlich beobachtete Population,

den Applikationsweg, die Exposition und das Ergebnis; sie wertet kein anderes Glied der
Kausalkette von Tirzepatid auf und hebt es auch nicht auf.

Anwendung der Ubertragungsregel

Individuelle Aufteilung zwischen Fett und fettfreiem Gewebe, Anpassung des Appetits und
Physiologie nach dem Absetzen. Die durchschnittliche Gewichtsabnahme einer Population ist
nicht mit erhaltenen Muskeln, dauerhafter metabolischer Wiederherstellung oder einer
universellen Indikation gleichzusetzen.

Anwendung der Falsifikationsregel

Die Interpretation muss sich andern, wenn eine ihrer entscheidenden Aussagen scheitert. Fur
Tirzepatid sind folgende Prifungen vorab festgelegt: Fehlende expositionsabhangige Wirkungen
auf Glykamie oder Appetit wlrden eine wirksame Aktivierung beider Rezeptoren infrage stellen.
Eine von Verlusten fettfreien Gewebes oder Funktion dominierte Reaktion wirde eine insgesamt
glnstige Kérperzusammensetzung widerlegen. Eine rasche Umkehr nach dem Absetzen wirde
Aussagen Uber eine dauerhafte metabolische Wiederherstellung begrenzen. Dies sind wirksame
Grenzen der Schlussfolgerung, keine nachtraglich an eine positive Darstellung angehangten
Forschungsfragen.

Molekulare Identitat und eindeutige Zuordnung der
Entitat

Tirzepatid ist ein lang wirksamer dualer GIP/GLP-1-Rezeptoragonist mit einem ausgereiften
Entwicklungsprogramm am Menschen. Ergebnisse gelten flr das exakt untersuchte Konstrukt,
die Formulierung und die Exposition.

Biochemischer Mechanismus und Zielarchitektur

Die integrierte SignalUbertragung uber GIP- und GLP-1-Rezeptoren verandert Appetit,
glukoseabhangige Insulinsekretion, Magenphysiologie und Energieaufnahme. Dosis,
Therapietreue, Erndhrung, Krafttrainingsreiz, Schlaf und Begleittherapie bleiben kausale
Bestandteile des beobachteten Verlaufs.
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In-vivo-Pharmakologie und Exposition

Die Populationspharmakokinetik stitzt eine einmal woéchentliche Gabe und charakterisiert die
Exposition beim Menschen. Die klinische Ubertragung hangt weiterhin von Dosissteigerung,
Begleittherapie und individuellem metabolischem Phanotyp ab.

Integrierte Physiologie und individuelle Ausgangslage

Der relevante physiologische Zustand besteht nicht aus dem Gewicht allein. Appetithemmung,
glukoseabhangige Insulinsekretion, Magenkinetik, Fettverlust, Erhalt fettfreien Gewebes,
Hydratation und funktionelle Leistungsfahigkeit wirken zusammen. Eine gunstige Reaktion
erfordert eine verringerte metabolische Belastung ohne unvertretbare EinbuRen bei
Erndhrungszustand, Muskulatur oder Leistung.

AbschlielSende Prufung am Menschen

SURMOUNT-1 randomisierte 2.539 Erwachsene. Die mittlere Gewichtsveranderung in Woche 72
betrug —15,0 %, —19,5 % und —20,9 % unter 5, 10 und 15 mg gegenuber —3,1 % unter Placebo.
Die Analyse der Kérperzusammensetzung schatzte, dass durchschnittlich etwa 75 % des
verlorenen Gewichts Fettmasse und 25 % fettfreie Masse waren.

Gegenbefunde und kausale Grenzen

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Therapieabbrliche waren unter aktiver Behandlung
haufiger, besonders wahrend der Dosissteigerung. Ein ginstiger Mittelwert garantiert weder
erhaltene Funktion noch ausreichende Ernahrung oder eine flr den Einzelnen vertretbare
Reaktion.

Wissenschaftliche Schlussfolgerung

Tirzepatid verbindet eine fundierte mechanistische Definition, Humanpharmakologie und
kontrollierte klinische Validierung. Eine angemessene Interpretation erfordert Verbesserungen
von Adipositas oder Glykamie ohne unvertretbare ernahrungsbezogene, funktionelle oder
sicherheitsrelevante Nachteile.

Molekulare Pharmakologie an zwei Rezeptoren

Tirzepatid ist ein einzelnes lang wirksames Peptid mit Aktivitat an GIP- und GLP-1-Rezeptoren.
Der klinische Phanotyp entsteht aus integrierter Rezeptorsignallibertragung, anhaltender
Exposition und verringerter Energieaufnahme. Er lasst sich nicht durch Addition der getrennten
Literatur zu nativem GIP und einem konventionellen GLP-1-Agonisten rekonstruieren. [1,3]
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GIP- und GLP-1-SignalUbertragung laufen bei der glukoseabhangigen Insulinsekretion zusammen,
unterscheiden sich jedoch in Gewebeverteilung und kontextabhangigen Wirkungen. Appetit,
Magenphysiologie, Fettgewebebiologie und glykamische Kontrolle sind daher verbundene, aber
nicht identische Ergebnisbereiche. Eine Anderung des HbA1c ist kein Ersatzmal fir erhaltene
fettfreie Masse oder funktionelle Erholung. [1,3]

Exposition beim Menschen und Dosissteigerung

Populationspharmakokinetische Arbeiten stlitzen eine einmal wéchentliche Gabe und
beschreiben verlangerte Exposition. Die klinische Interpretation erfordert weiterhin den
tatsachlichen Steigerungsplan, ausgelassene Dosen, Begleitmedikation und gastrointestinale
Vertraglichkeit, weil diese Variablen die erreichte Exposition und das Verbleiben in der
Behandlung bestimmen. [3]

Das Molekul verfligt Uber ein ausgereiftes Humanprogramm, doch dadurch werden nicht
samtliche Anwendungen austauschbar. Diabetes, Adipositas, obstruktive Schlafapnoe und
weitere untersuchte Phanotypen unterscheiden sich hinsichtlich Ausgangsrisiko, Endpunkten und
Begleitversorgung. Evidenz gilt fUr die untersuchte Population und das untersuchte Ergebnis.
[1,4]

Ergebnisse zu Gewicht und Korperzusammensetzung

SURMOUNT-1 randomisierte 2.539 Erwachsene mit Adipositas oder Ubergewicht. Die mittlere
Gewichtsveranderung nach 72 Wochen betrug —15,0 %, —19,5 % und —20,9 % unter 5, 10 und
15 mg gegenuber —3,1 % unter Placebo. Der Gewichtseffekt ist grols und dosisabhangig, bleibt
aber ein Mittelwert innerhalb eines strukturierten Studienprogrammes. [1]

Die DXA-Teilstudie erganzt die notwendige Ebene der Kérperzusammensetzung. Bei 160
Teilnehmenden mit auswertbaren Aufnahmen verloren die zusammengefassten
Tirzepatidgruppen 33,9 % Fettmasse und 10,9 % fettfreie Masse; durchschnittlich entfielen etwa
75 % des verlorenen Gewichts auf Fett und 25 % auf fettfreie Masse. Dieses mittlere Verhaltnis
zeigt nicht, wer Uberproportional fettfreies Gewebe oder Funktion verlor. [2]

Ubertragung zwischen Populationen

SURMOUNT-CN liefert eine separate randomisierte Prafung bei chinesischen Erwachsenen. In
Woche 52 betrug die mittlere Gewichtsveranderung —13,6 % unter 10 mg und —17,5 % unter 15
mg gegenuber —2,3 % unter Placebo. Dies stutzt die Reproduzierbarkeit in einer anderen
Population und zeigt zugleich, dass die Effektgréf8e vom Kontext abhangt und keine feste
Molekulleigenschaft ist. [4]

Die klinische Ubertragung muss Ernahrung, Krafttrainingsreiz, Hydratation und Behandlung
gastrointestinaler Symptome sichern. Das sind keine bloBen LebensstilfuBnoten: Diese Faktoren
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verandern die biologische Bedeutung der Gewichtsabnahme und bestimmen, ob weniger
Koérperfett mit erhaltener Kraft und metabolischer Widerstandsfahigkeit einhergeht. [1,2,4]

Grenzen und Bestandigkeit

Gastrointestinale Nebenwirkungen und Abbriche haufen sich wahrend der Dosissteigerung.
Gallenblasenereignisse, Pankreatitissignale, schwere Dehydratation und Glykamieveranderungen
erfordern direkte Uberwachung. Ein fehlendes Signal bei durchschnittlichen
Studienteilnehmenden beseitigt kein Risiko bei einem Patienten mit anderer Ausgangslage. [1,4]

Die zentrale offene wissenschaftliche Frage lautet nicht, ob Tirzepatid wahrend der Behandlung
Gewicht reduzieren kann; das ist belegt. Offen ist, wie die Reaktion erhalten bleibt, was nach
dem Absetzen mit Appetit und Kérperzusammensetzung geschieht und welche biologische oder
verhaltensbezogene Organisation den Nutzen bewahren kann, ohne seinen unbegrenzten
Fortbestand vorauszusetzen. [1,2]

Bestandigkeit, Begleiterkrankungen und
Vergleichsstudien

SURMOUNT-4 priufte das Absetzen direkt, statt Bestandigkeit anzunehmen. Teilnehmende, die
Tirzepatid fortsetzten, hielten ihre Gewichtsabnahme aufrecht und verstarkten sie; nach dem
Wechsel zu Placebo kam es dagegen zu erheblicher Gewichtszunahme. Damit ist die fortgesetzte
Exposition ein kausaler Bestandteil des untersuchten Ergebnisses. Das beweist weder einen
identischen Behandlungszeitraum fur alle Patienten noch eine unveranderliche Biologie nach
dem Absetzen. [5]

Kontrollierte Programme bei obstruktiver Schlafapnoe und metabolischer
dysfunktionsassoziierter Steatohepatitis prifen unterschiedliche Aussagen anhand
krankheitsspezifischer Endpunkte. Ihre positiven Signale lassen sich nicht zu einem allgemeinen
Wohlfuhlversprechen verdichten; sie zeigen jedoch, dass die Folgen des Molekduls Uber das
Gewicht hinausreichen, wenn die relevante Physiologie direkt gemessen wird. [6,7]

SURPASS-1, SURPASS-2 und SURPASS-5 belegen glykamische Wirksamkeit als Monotherapie,
gegenulber aktiven Vergleichstherapien und zusatzlich zu Basalinsulin; SURMOUNT-2 pruft
separat die Gewichtsreduktion bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes. Zusammen starken sie die
Reproduzierbarkeit und zeigen zugleich, warum Hintergrundbehandlung, Vergleichstherapie und
Phanotyp mit jeder Effektschatzung verbunden bleiben mussen. [8,9,10,11]
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Methoden, Abdeckung und Nachvollziehbarkeit

Dies ist eine kuratierte mechanistische Monografie auf Grundlage von Primarqguellen. Sie
beansprucht nicht die Vollstandigkeit einer systematischen Ubersichtsarbeit. Ein nicht
aufgefundener Befund ist kein Beleg dafur, dass ein Effekt fehlt.

Herangezogen werden Primarquellen aus PubMed/MEDLINE, indexierte russischsprachige
Abstracts und die Verfolgung von Literaturverweisen fur identitatsbestimmende, historische und
translationale Studien. Sprache, Geografie, Zulassungsstatus und Journaltrends sind keine
Evidenzgrade.

13 vertiefte Aussageeinheiten, erganzt durch 2 historische Eintrage und 3 Eintrage zur
mechanistischen Herleitung; 11 zitierte Publikationen im vollstandigen Korpus.

Identitat —» physikalische Bedingung - gemessene Reaktion oder Bindung — erreichbare
Exposition - Systemreaktion - Endpunkt. Statistische Signifikanz erzeugt keinen Mechanismus;
mechanistische Plausibilitat erzeugt keinen Patientennutzen.

Die Referenznummern flhren direkt zu indexierten Datensatzen. Dieser Korpus dokumentiert die
hier getroffenen Aussagen und wird nicht als erschépfende Recherche einer systematischen
Ubersichtsarbeit dargestellt. Die Indexierung erhéht nicht die Evidenzklasse einer Studie.

Was konnte die Aussage widerlegen?

Eine wissenschaftliche Monografie muss nicht nur erklaren, warum ein Mechanismus zutreffen
kénnte, sondern auch, welche Beobachtung die Schlussfolgerung schwachen oder widerlegen
wurde.

Fehlende expositionsabhangige Wirkungen auf Glykamie oder Appetit wirden eine wirksame
Aktivierung beider Rezeptoren infrage stellen.

Eine von Verlusten fettfreien Gewebes oder Funktion dominierte Reaktion wirde eine insgesamt
glnstige Kérperzusammensetzung widerlegen.

Eine rasche Umkehr nach dem Absetzen wirde Aussagen Uber eine dauerhafte metabolische
Wiederherstellung begrenzen.

Forschungsagenda

Eine nutzliche Forschungsagenda klart das schwachste Glied der Kette von der Identitat bis zum
Endpunkt. Sie fugt nicht lediglich weitere Beobachtungen desselben Typs hinzu.

Phanotypspezifische Einordnung langfristiger kardiovaskularer und renaler Ergebnisse
Verlaufe von Appetit und Kérperzusammensetzung nach dem Absetzen

Pradiktoren eines Uberproportionalen Verlusts fettfreier Masse
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Studien zur Wechselwirkung von Ernahrung und Krafttraining

Vergleichsstudien auf Rezeptorebene gegenuber reinem GLP-1-Agonismus

Urheberschaft und Verantwortung

Valentine Wibowo, klinischer Forscher der Clinic Terrain Clinical Intelligence Unit, verantwortete
Konzeption, Evidenzsynthese, wissenschaftliche Interpretation und Manuskript. dr. | Wayan
Cahyadi Surya Distira Putra, MPH prifte die urspriingliche englische Veroéffentlichung medizinisch
und genehmigte sie. Die interne medizinische Prifung wird nicht als unabhangige
wissenschaftliche Begutachtung dargestellt.

Es wurden weder neue Patientendaten erhoben noch neue Untersuchungen am Menschen
durchgefuhrt. Autor und medizinischer Prifer erklaren, keine personlichen finanziellen
Interessenkonflikte zu haben. Clinic Terrain und Klinik Pratama Cepat Sehat bieten klinische
Leistungen an; diese institutionelle Verbindung wird offengelegt.
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